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(57) Abstract: D isclosed is a device (1) for detecting at least one luminescent substance (2), comprising a radiation source (3) for 
emitting excitation radiation (4) to the at least one luminescent substance (2). The excitation radiation (4) is provided with at least 
one excitation wavelength at which the luminescent substance (2) is excited so as to emit luminescent radiation (5). At least one 
radiation receiver (9, 9, 9) is provided, which detects the luminescent radiation and is configured regarding the spectral sensitivity 
thereof in such a way that said radiation receiver (9, 9, 9) is insensitive to the radiation (4) emitted by the radiation source (3). The 
luminescent substance (2) is disposed inside a measuring chamber (7) that is essentially impermeable to the luminescent radiation 
(5) and comprises at least one wall area which is transparent to the excitation radiation (4) emitted by the radiation source (3). The 
radiation source (3) is arranged outside the measuring chamber (7) such that the excitation radiation (4) emitted by the radiation 
source (3) is coupled into the inside of the measuring chamber by penetrating said wall area. 



(57) Zusammenfassung: Eine Vorrichtung (1) zum Dctektieren mindestens eines Lu mi neszcnz-S toffs (2) hat cine Strahlungsquclle 

0(3) zur Aussendung von Anregungsstrahlung (4) auf den mindestens einen Luminesz*nz-Stoff (2). Die Anregungsstrahlung (4) weist 
K wenigstens eine Anregungswellenlange auf, bei welcher % der Lumineszenz-Stoff (2) zur Abgabe " 
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von LumineszenzstrahJung (5) angeregt wird. Zum Detektieren der Lumineszenzstrahlung (5) ist wenigstens ein 
Strahlungsempfanger (9, 9, 9 ) vorgeschen, der bezuglich seiner spcktralcn Empfindlichkcit dcrarl ausgcbildct ist, dass cr fur die 
von der Strahlungsquelle (3) ausgesandte Strahlung # (4) unempflndlich ist. Der Lumineszenz-Stoff (2) ist im Inneren einer fur 
die Lumineszenzstrahlung (5) im Wesentlichen undurchlassigen Messkammer (7) angeordnet, die wenigstens einen fur die von 
der Strahlungsquelle (3) ausgesandte Anregungsstrahlung (4) transparenten Wandungsbereich hat, Die Strahlungsquelle (3) ist 
ausserhalb der Messkammer (7) angeordnet, derart, dass die von der Strahlungsquelle (3) ausgesandte Anregungsstrahlung (4) 
durch den Wandungsbereich hindurch in das Innere der Messkammer eingekoppelt wird. 
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Verfahren und Vorrichtung zum Detektieren mindestens eines Lumineszenz-Stoffis 

Die Erfindung betrlfft eine Vorrichtung zum Detektieren mindestens eines Lumines- 
zenz-Stoffs, mit einer Strahlungsquelle zur Aussendung von Anregungsstrahlung auf 
5 den mindestens einen Lumineszenz-Stofi; wobei die Anregungsstrahlung wenlgs- 
tens eine Anregungswellenldnge aufweist, bei welcher der Lumineszenz-Stoff zur 
Abgabe von Lumineszenzstrahlung angeregt wird, und mit wenigstens einem fur 
die Anregungsstrahlung unempfindlichen Strahlungsempfanger zum Detektieren 
der Lumineszenzstrahlung. Die Erfindung bezieht sich auBerdem auf ein Verfahren 

10 zum Detektieren mindestens eines Lumineszenz-StofFs, wobei der Lumineszenz-Stoff 
mit einer Anregungsstrahlung bestrahlt wird, die wenigstens eine Anregungswellen- 
lange aulweist bei welcher der Lumineszenz-Stoff zur Abgabe von Lumines- 
zenzstrahlung angeregt wird, und wobei die von dem Lumineszenz-Stoff abgege- 
bene Lumineszenzstrahlung mittels wenigstens eines, fur die Anregungsstrahlung 

1 5 unempfindlichen Strahlungsempfangers'detektlert wird. 

Eine derartige Vorrichtung ist aus EP 0 723 146 AT bekannt. Sie weist einen CCD- 
Sensor mit einer Vielzahl von matrixformig angeordneten Detektorelementen als 
Strahlungsempfangern auf Die einzelnen Strahlungsempfanger des CCD-Sensors 

20 sind mit unterschiedlichen biologlschen Rezeptoren beschichtet. Die Rezeptoren 
werden mit einem Analyten in Kontakt gebracht, der einen mit einem Lumineszenz- 
Stoff markierten Liganden enthalt, welcher an mindestens einen der Rezeptoren 
ankoppelt. Zum Nachweis des Lumineszenz-Stoffs und somlt indirekt auch des 
Liganden wird der Lumineszenz-Stoff mit einer optischen Strahlung bestrahlt, welche 

25 ihn zur Abgabe von Lumineszenzstrahlung angeregt. Diese wird mittels des Strah- 
lungsempfangers gemessen. Die spektrale Empfindlichkeit des Strahiungsempfan : 
gers ist so gewahlt, dass dieser zwar fur die Lumineszenzstrahlung, nicht jedoch fUr 
die Strahlung, mit welcher der Lumineszenz-Stoff angeregt wird, empfindllch ist. Die 
Vorrichtung hat den Nachteil, dass das Messsignal des Strahlungsempfftngers 

30 relativ storempfindlich gegenQber Streu- oder StSrlicht ist. AuBerdem weist die 
Vorrichtung noch eine gewisse BaugroBe auf 
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Es besteht deshalb die Aufgabe, eine Vorrichtung der eingangs genannten Art zu 
schaffen, die bei einem einfachen und kompakten Aufbau weitestgehend unemp- 
findlich gegenuber Streu- Oder Storstrahlung ist. AuBerdem besteht die Aufgabe, ein 
Verfbhren anzugeben, das auf einfache Welse durchfuhrbar und gegenuber Streu- 
oder Storstrahlung weitestgehend unempflndlich ist. 

Diese Aufgabe wird bezuglich der Vorrichtung dadurch gelost, dass der Lumines- 
zenz-Stoff Im Inneren einer Messkammer angeordnet ist, die fur die Anregungs- 
strahlung transparent und fur Strahlung, fi)r die der Strahiungsempfanger empfind- 
lich ist im Wesentiichen undurchlassig ist, und dass die Strahlungsquelle auSerhalb 
der Messkammer derart angeordnet ist dass die Anregungsstrahlung durch die 
Messkammer hindurch In das Innere der Messkammer eingekoppelt wird, 

Bezuglich des Verfdhrens besteht die Losung der Aulgabe darin, dass der Lumines- 
zenz-Stoff im inneren elner Messkammer angeordnet wird, die fur die Anregungs- 
strahlung transparent und fur Strahluna fur die der Strahiungsempfanger empfind- 
iich ist inn Wesentiichen undurchlassig ist und dass der Lumineszenz-Stoff durch die 
Messkammer hindurch mlt der Anregungsstrahlung bestrahlt wird. 

In vorteiihafter Weise schirmt die. Messkammer also in dem mit dem Strahiungs- 
empfanger detektierbaren Wellenlangenbereich den mindestens einen in der 
Messkammer oder innerhalb deren AuSenkontur befindlichen Strahiungsempfan- 
ger gegen auSerhalb der Messkamnner auftretende Streu- oder Storstrahlung ab. 
Dabei wird die Streustrahiung beim Eindringen in die Wandung der Messkammer 
entweder vollstdndig ausgeloscht oder zumindest so stark abgeschwacht, dass sie 
nach dem Durchdringen der Wandung praktisch nicht mehr von dem Strahiungs- 
empfanger detektiert wird. Somit wird in dem zu detektierenden Welienldngenbe- 
reich eine hohe Storsicherheit der Messung gegenuber Fremd- oder Streustrahiung 
erreicht. Fur die von der Strahlungsquelle ausgesandte Anregungsstrahlung, ftir die 
der wenigstens eine Strahiungsempfanger unempflndlich ist, ist die Messkammer 
zumindest in einem Wandungsbereich seiner Begrenzungswand durchlassig. Die 
Strahlungsquelle Ist auSerhalb der Messkammer angeordnet und die Anregungs- 
strahlung wird durch den Wandungsbereich hindurch in das Innere der Mess- 
kammer eingekoppelt Dadurch kann ein sehr kompakter Aufbau der Messkam- 
mer erreicht werden. Gegebenenfalls kann die Vorrichtung auch als Optokoppler 
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Verwendung finden. Dabel kann die •Strahlungsquelle zur Obertragung eines 
Signals mit einer Modulationseinrichtungseinrichtung und der Strahiungsempfan- 
ger mit elner Demodulationseinrichtung verbunden sein. Unter Lumineszenz 
werden alle Emissionen von Strahlungsquanten verstanden, vor allem Leuchter- 
5 scheinungen, wie Fluoreszenz Oder Phosphoreszenz, die StofTe nach quantenhafter 
Anregung zeigen. 

Bei einer besonders vorteilhaften Ausftihrungsfbrm der Erfindung ist ein der Strah- 
lungsquelle zugewandter, fUr die Anregungsstrahlung transparenter Wandungsbe- 

10 reich der Messkammer durch ein Halbleitersubstrat geblldet und der wenigstens 
eine Strahiungsempfanger ist als Haibleiterbauelement in das Halbleitersubstrat 
integriert. Das Halbleitersubstrat erfulit dann eine Doppelfunktion und dient auBer 
als Trdger fur den wenigstens elnen Strahiungsempfanger auch als Fenster zum 
Einkoppeln der Anregungs-Strahlung in die Messkammer. Die Messkammer kann 

15 dann mit Methoden der Mikrosystemtechnik besonders kostengunstig hergestellt 
werden. Dabei kann die Vorrichtung sehr kompakte Abmessungen aufweisen. 

Bei einer zweckmdBigen Ausgestaltyng der Erfindung ist das Halbleitersubstrat ein 
Siliziumsubstrat. Silizium i$t fur Infrarotlicht mit einer Welienldnge von groBer als etwa 
20 1 080 nm durchldssig, so dass ais Strahlungsquelle zum Anregen des Lumineszenz- 
Stoffs eine Infrarot-Strahiungsquelle vorgesehen sein kann. Der Strahlungsempfcjin- 
ger kann eine in das Halbleitersubstrat integrierte Silizium-Photodiode sein, die in 
diesem Wellenldngenbereich unempfindllch ist, sein. 

25 Bei einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform der Erfindung ist die Vorrichtung 
als Wdrmebildkamera ausgebildet die in der Messkammer eine Vielzahl von 
vorzugsweise in Form einer zweidimensibnaien Matrix angeordneten Strahlungs- 
empfangern autweist, denen wenigstens eine Abbildungsoptik zum Abbilden der 
Strahiungsquelle auf die Strahiungsempfanger zugeordnet ist. Im Inneren der 

30 Messkammer kann in diesem Fall eine sich durchgdngig uber die Strahiungsemp- 
fanger erstreckende Lumineszenz-Stoflschicht angeordnet sein. Es ist aber auch 
denkbar, dass die Lumineszenz-Stoflschicht zwischen den Strahlungsempfdngern 
Unterbrechungen aufweist. Die Lumineszenz-Stoflschicht kann gegebenenfblls den 
Raum zwischen den beidseits der Lumineszenz-Stoflschicht angeordneten Wan- 

35 dungen der Messkammer vollstdndig ausfUllen, d.h. die Wandungen bilden mit der 
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Lumineszenz-Stoffschicht einen Schlchtetapel. Die Abbildungsoptik ist vorzugsweise 
auBerhalb der Messkammer zwischeri dieser und der Strahlungsquelle angeord- 
net. 

5 Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsfbrm der Erfindung ist der Lumineszenz-StofF 
derart ausgebildet, dass die Weifenicinge der Lumineszenzstrahlung kleiner ist als 
die Anregungswellenldnge. Derartige dufwdrtskonvertlerende Lumineszenz-Stoffe 
sind an sich bekannt, beispielsweise aus EP 0 723 140 Al. Als Beispiele fur aufwarts- 
konvertierende Lumineszenz-StofTe seien die Farbstoff BND der Dyomics GmbH, 

to Dena und IR-140 erwahnt. Anders als abwartskonvertierende Lumineszenz-Stoffe 
beziehen aufwdrtskonvertierende Lumineszenz-Stotfe die fur die Quantenemission 
benotigte Energie nlcht aus elnem einzigen sondern aus nnehreren Quanteneffek- 
ten. Aufwdrtskonvertierende Lumineszenz-Stoffe welsen daher Im Vergleich zu 
abwdrtskonvertierenden Lumineszenz-Stoffen eine wesentlich groSere Stokes- 

15 Verschiebung out bei weicher die Wellenlange der Anregungsstrahlung beispiels- 
weise etwa doppelt so groB sein kann wle die Wellenlange der Lumineszenz- 
strahlung. Dadurch ist es moglich, als Strahlungsquelle eine Infrarot- 
Halbieiterstrahlungsquelle, insbesondere eine Halbleiterlaserdiode vorzusehen, die 
bei kompakten Abmessungen eine hohe Strahiungsintensitat ermdglicht. Das 

20 Infrarotiicht derartiger Halbleiterstrahiungsquellen hat auBerdem den Vorteil, dass 
gegenuber kurzwelligerer optischer Strahlung weniger Streueffekte auftreten. Mit 
Hilfe des aulwartskonvertierenden Lumineszenz-Stoffe kann die von der Halbleiter- 
strahlungsquelle abgegebene optische Strahlung in sichtbares Licht Oder in nahes 
infrarot-Licht konvertiert werden, so dass als Strahlungsempfanger ein kostengUnsti- 

25 ger optoelektronischer Halbleitersensor vorgesehen sein kann, der in diesem 
Wellenlangenbereich eine hohe Detektionsempflndiichkeit aufweist. 

Vorteilhaft ist, wenn eine dem Wandungsbereich gegenuberliegende Begren- 
zungswand der Messkammer als Reflektor zum Reflektieren der Anregungsstrah- 
30 lung ausgebildet ist. Die in die Messkammer eingekoppelte Strahlung kann dann 
noch besser zum Anregen des mindestens eines Lumineszenz-Stoffs genutzt 
werden. 

Bei einer anderen vorteilhaften Ausfuhrungsfbrm der Erfindung ist der Wandungs- 
35 bereich uber einen optischen Wellenlelter mit dem Inneren der Messkammer 
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verbunden, wobei der Wellenleiter vorzugsweise parallel zur Erstreckungsebene 
des Wandungsbereichs, insbesondere an dessen dem Lumineszenz-Stoff zuge- 
wandter Innenseite verlauft. Die zur Anregung des Lumineszenz-Stoffs vorgesehene 
Strahlung wlrd dann besonders verlystarm In das Innere der Messkammer geleitet, 
5 so dass sich entlang des Halbleltersubstrats eine gleichmaSige Anregung des 
Lumineszenz-Stofls ergibt. Dabei ertblgt die Anregung des vorzugsweise auf der 
totalrefelektierenden Begrenzungsfldche des Wellenlelters Oder dicht benachbart 
dazu angeordneten Lumineszenz-Stofls uber das Evaneszenzfeld der in dem 
Wellenleiter getuhrten Strahlung. Die Einkoppiung der Strahlung in den Wellenleiter 
io kann mit Hilfe eines Prismas und/oder eines optischen Gitters erfblgen, an welchem 
die Strahlung derart abgelenkt wird, dass sie belm Auftreffen auf eine Begrenzungs- 
fldche des Wellenlelters derTotaireflexion unterliegt. 

Bei einer vorfeilhaften Ausfuhrungsfbrm der Erfindung ist ein Messsignalausgang 
15 mindestens eines Strahlungsempfangers dlrekt oder indirekt uber eines Auswerte- 
einrichtung mit einem Transponder zur Obertragung des Messsignals oder eines 
daraus abgeleiteten Signals zu eineiji Ernpfdngerteil verbundea wobei der 
Transponder vorzugsweise in das Halbleitersubstrat integriert ist. Das mit Hilfe des 
wenigstens einen Strahlungsempfangers gemessene Messsignal kann dann 
20 drahtlos zu dem Empfangerteil ubertragen und von dort zu einer Auswerteeinrich- 
tung, einer Anzeigeanrichtung und/oder einem Datenspeicher weltergeleitet 
werden. Die Vorrichtung ist dann besonders gut fUr einen mobilen Einsatz geeignet. 
Segebenenfalls ist es sogar moglich, die Messkammer mit einem Gegenstand zu 
verbinden oder in diesen zu integrieren, urn eine Oberprufung der Echtheit des 
25 Gegenstands zu ermoglichen. Dabei kann der Gegenstand beispielswelse eine 
Kreditkarte, ein Geldschein oder ein Kleldungsstuck (Designerkleidung) sein. Zum 
Oberprufen der Echtheit des Gegenstands wird die daran angeordnete Mess- 
kammer mit dem Anregungsllcht bestrahlt und das dabei mit Hilfe des Strahlungs- 
empfcingers gemessene Messsignal wird mit einem Referenzsignal verglichen. 

30 

Bei einer Ausfuhrungsfbrm der Erfindung sind im Inneren der Messkammer wenigs- 
tens zwei Lumineszenz-Stofle mit voneinander abweichender Anregungswellenlan- 
ge angeordnet, wobei jedem dieser Lumlneszenz-Stoffe jeweils eine Strahlungs- 
quelle mit an die Anregungswellenldnge des jeweillgen Lumineszenz-Stoffe 
35 angepasster Speklralverteilung zugeordnet ist. Die Strahlungsquellen konnen dann 
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ggf moduliert und insbesondere aiternierend ein- und ausgeschaltet werden. 
Durch einen Vergleich des Messsignals des Strahlungsempfangers mit dem 
Modulationsslgnal kann auf das Vorhandensein Oder Nichtvorhandensein des 
entsprechenden Lumineszenz-Stoffe in der Messkammer rOckgeschlossen werden. 



Bei einer zweckmdBigen Ausgestaltung der Erfindung ist die Messkammer ats 
Durchflussmesskammer mlt einer Innenhohiung, wenigstens einer .Einiassttffhung 
und mindestens einer Auslassoflhung ausgebildet. in der Messkammer konnen 
dann beispielsweise Biomolekule Oder Biokomponenten untersucht und Qber die 

10 Ein- und Auslassoflhung mit einer Ndhrflussigkeit versorgt werden. Dabei kann das 
Biomolekul beispielsweise Nukielnsauren Oder Derivate davon (DNA, RNA> PNA, LNA> 
Oligonucleotide, Plasmide, Chromosomen), Peptide, Proteine (Enzym, Protein, 
Oligopeptide, zelluldre Rezeptorproteine und deren Komplexe, Peptidhormone, 
Antikorper und deren Fragmented Kohlen hydrate und deren Derivate, insbesonde- 

15 re glykosyiierte Proteine und Glycoside, Fette, Fettsduren und/oder Lipide umfassen. 

Bel einer bevorzugten AusfUhrungsfbrm der Erfindung ist In der Innenhohiung an 
der Oberfidche wenigstens eines Strahlungsempfangers mindestens ein Rezeptor 
Mr einen Liganden, insbesondere. fur ein Biomolekul, eine bioiogische Zelie 

20 und/oder wenigstens ein Fragment einer soichen immobilisiert, wobei der Ligand 
mlt dem mindestens einen Lumineszenz-Stoff markiert ist. Dabei wird unter einem 
Rezeptor ein Molekul verstanden, das an einer Oberfldche gebunden werden 
kann und mit einem zweitem Molekul, dem Liganden, eine Bindung eingehen 
kann. Rezeptoren sind beispielsweise, aber nicht ausschlieBlich: Nukleinsduren und 

25 deren Derivate (DM\ RNA, PN A, LNA, Oligonukieotide, Plasmide, Chromosomen), 
Peptide und Proteine (Enzyme, Proteine, Oligopeptide, zelluldre Rezeptorproteine 
und deren Komplexe, Peptidhormone, -Antikdrper und deren Fragmente), Kohlen- 
hydrate und deren Derivate, insbesondere glykosyiierte Proteine und Glycoside. Der 
Rezeptor kann aber auch komplexere Strukturen, wie z.B. Zellen und deren Frag- 

30 mente, umfassen. Unter einem Liganden werden Molekule verstanden, die mit 
einem Rezeptor eine mehr oder wenfger spezifische Bindung eingehen konnen. 
Liganden sind beispielsweise, aber nicht ausschlieBlich: Nukielnsauren und deren 
Derivate (DNA, RM\ PNAy LNA Oligopukieotide,Plasmide, Chromosomen), Peptide 
und Proteine (Enzyme, Proteine, Oligopeptide, zelluldre Rezeptorproteine und deren 

35 Komplexe, Peptidhormone, Antikorper und deren Fragmente), Xohlenhydrate und 
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deren Derivate, insbesondere glykosylierte Proteine und Glycoside, Fette, Fettsduren 
und Lipide, Zellen und deren Fragmente, aber auch alle pharnnakologisch und 
toxikologisch wirksamen Substanzen. Der Rezeptor kann gegebenentblls auf den 
Strahlungsempftiinger aufgedruckt sein. Zwischen dem Strahlungsempfanger und 
5 dem Rezeptor kann eine Polyimldschicht angeordnet sein, um das Anhaften des 
Rezeptors an dem Strahlungsempfanger zu verbessern. 

Vortellhaft ist, wenn auf dem Halbleltersubstrat mehrere Strahlungsempfanger 
vorzugswelse in Form eines zweidlmensicpnaien Arrays, nebeneinander angeord- 
10 net sind, und wenn auf den Strahlungsempfdngern gegebenenfalls unterschiedli- 
che Rezeptoren angeordnet sind. Die Vorrichtung ermoglicht es dann, einen 
Analyten auf das Vorkommen elner Vielzahl von unterschiedlichen Liganden zu 
untersuchen. 

15 Besonders vorteilhaft 1st, wenn wenigstens zwei der unterschiedlichen Rezeptoren 
eine unterschiedliche Affinitdt fur wenigstens einen mit dem Lumineszenz-Stoff 
markierten Liganden aufweisen, und wenn gegebenenfalls mehr als zwei Rezepto- 
ren vorgesehen sind, die eine abgestufte Affinitdt fur den wenigstens einen Ligan- 
den aufweisen. Ein Strahlungsempfanger, auf dem ein Rezeptor mit einer groBen 

20 Affinitdt zum Liganden angeordnet 1st, liefert dann bereits bei einer geringen 
Konzentration des Liganden in einem in der Messkammer befindlichen, zu untersu- 
chenden Analyten ein Messsignal. Ein Strahlungsempfanger, auf dem ein Rezeptor 
mit einer geringeren Affinitdt zum Liganden angeordnet ist, liefert erst bei einer 
entsprechend hdheren Konzentration des Liganden ein Messsignal, wenn sich das 

25 Messsignal des zuerst genannten Strahlungsempfangers eventuell bereits in der 
Sattigung befindet. Ein Vorrichtung, die eine entsprechende Anzahl Rezeptoren mit 
abgestufter Affinitdt aufweist, ermoglicht somit eine Konzentrationsbestimmung des 
Liganden mit groBer dynamischer Breite. Die Vorrichtung ermCglicht es dadurch, 
sowohl bei Liganden mit hoher Konzentration als auch bei Liganden mit niedriger 

30 Konzentration jeweils mit grosser Senauigkeit eine Messung der Konzentration des 
Liganden durchzufuhren, ohne dass dazu eine aufwendige und umstdndliche 
Verdunnung des Liganden erlbrderlich ist. Die Rezeptoren konnen Antikorper sein, 
die gegen verschiedene Epitope des gleichen Liganden auf die einzelnen Strah- 
lungsempfanger aufgebracht sind, die aber verschiedene Bindungskonstanten 
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aufweisen. Es ist aber auch moglich, dass die Affinitat wenigstens eines Antikorpers 
durch eine chemische Behandiung reduziert ist. 

Nachfbigend sind Ausfthrungsbeispiele der Erfindung anhand der Zeichnung 
ndher erldutert Es zeigen zum Teil stdrker schematisiert:. 



Fig. 1 einen Querschnitt durch eine Durchflussmesskammer, in deren Innen- 
hohlung ein Lumineszenz-Stoff angeordnet ist, wobei die Durchflussmess- 
kammer Strahlungsempfanger zum Messen der Lumineszenzstrahiung 
autwelst, 

Fig. 2 einen Querschnitt durch eine Vorrichtung mit einer Durchflussmesskam- 
mer, die einen fur eine Anregungs-Strahlung durchldssigen Wandungs- 
bereich hat, dem eine refiektierende Begrenzungswand gegenuberliegt 
wobei die Anregungs-Strahlung schematisch in Form von Strahien dar- 
gestellt ist, 

Fig. 3 einen Querschnitt durch eine Durchflussmesskammer, die einen ais 
Wellenieiter ausgebiideten Wandungsbereich hat, in dem die Anre- 
gungsstrahlung getuhrtwird, 

Fig. 4 einen Querschnitt durch einen Strahlungsempfanger, auf dem eine 
Rezeptorschicht immobiiisiert ist, die durch einen Lumineszenz-Stoff mar- 
kierte Liganden bindet, 

Fig. 5 eine Darstellupg dhnlich Fig. 4, wobei der Lumineszenz-Stoff mit Hilfe von 
Anregungs-Sltahlung zur Abgabe von Lumineszenz-Strahlung angeregt 
wird, wobei die Anregungs-Strahlung und die Lumineszenz-Strahlung 
schematisch in Form von Strahien dargestellt sind, 



Fig. 6 



einen Teilquerschnitt durch einen Wandungsbereich der M£sskammer, 
der mehrere Strahlungsempf&nger aulweist, auf denen Rezeptoren im- 
mobiiisiert sind, und 
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Fig. 7 eine graphische Darstellung der spektralen Empfindlichkeit einer 
Photodiode, wobei auf der Abszisse die Wellenldnge in Nanometern 
und auf der Ordinate die Quanteneffizienz in Prozent aufgetragen 1st. 

5 Eine im Ganzen mit 1 bezeichnete Vorrichtung zum Detektieren mindestens eines 
Lumineszenz-Stoffs 2 welst eine in der .Zeichnung nur schematisch dargestellte 
Strahlungsquelle 3 auf die derart angeordnet ist, dass eine von ihr ausgesandte 
Anregungsstrahlung 4 auf den Lumineszenz-Stoff 2 auftrifft Die Strahlungsquelle 3 
kann belspielsweise eine Haibleiterstrahlungsquelle sein, insbesondere eine 
io Leuchtdiode oder eine Lpserdiode. Das Spektrum der Anregungsstrahlung 4 weist 
mindestens eine Anregungswellenlange auf, bei welcher der Lumineszenz-Stoff 2 
zur Abgabe von Lumineszenzstrahlung 5 angeregt wird. 

Der Lumineszenz-Stoff 2 ist in der Innenhohlung 6 einer Messkammer 7 angeordnet 
15 deren Wandungen fur die Lumineszenzstrahlung 5 Im Wesentlichen undurchldssig 
sind. Die Messkammer 7 hat einen der Strahlungsquelle 3 zugewandten, fur die 
Anregungs-Strahlung 3 durchldssigen Wandungsbereich, der durch ein scheiben- 
oder plattenformiges Siizium-Halbleitersubstrat 8 gebildet Ist. Das Halbleitersubstrat 8 
kann bei der Fertigung der Messkammer 7 aus einem Silizium-Wafer kostengunstig 
20 hergestellt werden. 

In Fig. 2 ist erkennbar, dass die Strahlungsquelle 3 auGerhalb der Messkammer 7 
angeordnet ist, und dass die Anregungsstrahlung 4 durch das Halbleitersubstrgt 8 
hlndurch in die Innenhohlung 6 der Messkammer 7 elngekoppelt wird. Zum 
25 Detektleren der von dem Lumlneszenz-Stotf 2 ausgesandten Lumineszenzstrahlung 

5 sind auf dem Halbleitersubstrat 8 mehrerejeweils als Photodioden ausgebfldete 
Strahlungsempfanger 9 angeordnet die mit ihrer Detektlonsseite der Innenhohlung 

6 der Messkammer 7 zugewandt sind. 

30 Die Spektralverteilung der Anregungsstrahlung 4 liegt in einem Wellenldngenbe- 
reich y der oberhalb von etwa 1 080 nm angeordnet ist. Wie in Fig. 7 erkennbar 1st 
sind die Strahlungsempfanger 9 in diesem Weilenldngenbereich unempfindlich. 
Bei dem Lumineszenz-Stoff 2 handelt" es sich um einen aufwdrtekonvertierenden 
Lumineszenz-Stoff 2, bei dem die Wellenlange der Lumineszenzstrahlung 5 kleiner 

35 ist als die Wellenldnge der Anregungs-Strahlung 3. Die IUr,die Emission eines 
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Lumineszenz-Strahlungsquants benotigte Energie wird dabei aus mehreren 
Strahlungsquanten der Strahiungsquelle 3 bezogen. Das Spektrum der Lumines- 
zenz-Strahlung liegt in einem Weilenldngeribereich unterhalb von 1080 nm, in dem 
die Strahlungsempfcinger 9 empfindlich sind Die Strahiungsempfanger 9 detektie- 
5 ren also nur die Lumineszenzstrahlung 5, nicht jedoch die Anregungsstrahlung 4. 
Die Messkammer 7 1st fur Strahlung, die in dem Wellenlangenbereich liegt, in dem 
die Strahiungsempfanger 9 empfindlich sind, Im Wesentlichen undurchlassig. Somit 
sind die Strahiungsempfanger 9 durch die Messkammer 7 gegen auBerhaib der 
Messkammer 7 auftretende Storstrahlung 1 0 abgeschirmt. 

10 

In Fig. 1 bis 3 ist erkennbar, dass die Strahiungsempfanger 9 uber LeiteVbahnen mit 
einer in das Halbleitersubstrat integrierten Ansteuerungs- und Auswerteeinrichtung 
1 1 verbunden sind. Die Auswerteeinrichtung 1 1 hat eine in der Zeichnung schema- 
tisch dargestellte Schnittsteileneinrichtung zum Verbinden mit einer ubergeordne- 
1 5 ten Anzeige- und/oder Auswerteeinheit, beispielsweise einem Mikrocomputer. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 2 ist die dem Halbleitersubstrat 8 gegenu- 
beriiegende Begrenzungswand 12 der Messkammer 7 als Reflektor ausgebildet, 
an dem die durch das Halbleitersubstrat hindurch in die Innenhohlung 6 der 

20 Messkammer 7 eingekoppelte Anregungsstrahlung 4 in die Innenhohlung 6 
zuruckreflektiert wird. Die in die Messkammer 7 eingekoppelte Anregungsstrahlung 
4 wird dadurch mehrfach durch die Messkammer 7 geieitet und somit besser zur 
Anregung des Lumineszenz-Stoffs 2 genutzt. Die Begrenzungswand 12 weist einen 
Grundkorper aus Silizium auf, der an seiner der Innenhohlung 6 zugewandten 

25 Innenseite mit einer die Anregungsstrahlung 4 reflektierenden Beschichtung 
versehen ist. 

Bei dem in Fig. 3 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel Ist das Halbleitersubstrat 8 uber 
einen optischen Wellenleiter 1 3 mit der Innenhohlung der Messkammer 7 verbun- 

30 den. Die Anregungsstrahlung 4 durchdringt - ausgehend von der Strahiungsquelle 
3 zu der Innenhohlung 6 - zundchst das Halbleitersubstrat 8 und trifft dann auf ein 
optisches Fenster des Welienleiters 1 3 out an dem die Anregungsstrahlung 4 in 
den Wellenleiter 1 3*eingekoppelt wird. Das optische Fenster ist an einem prismen- 
formigen Einkoppelelement 14 vorgesehen. Der WeHenleiter 1 3 ist als Wellenleiter- 

35 schicht ausgebildet, die etwa parallel zur Erstreckungsebene des Halbleltersubstrats 
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8 verlduft und an der der Innenhohlung 6 zugewandten Innenseite des Halbieiter- 
substrats 8 angeordnet ist. Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 3 erstreckt sich 
die Wellenleiterschicht 1 3 durchgangig uber die Strahlungsempfftnger 9. Es slnd 
aber auch andere Ausfuhrungsformen denkbar, bei denen die Wellenleiterschicht 
5 1 3 im Bereich der Strahlungsempfanger 9 Unterbrechungen aufweisen kann. Die 
Anregung des Lumineszenzstofls erfblgt uber das Evaneszenzfeld der in dem 
Wellenieiter 1 3 gefuhrten Anregungsstrahlung 4, das sich bis in die innenhohlung 6 
erstreckt. r 

10 in Fig. 1 bis 3 ist noch erkennbar, dass die Messkammer 7 als Fiusszeile Oder 
Durchflussmesskammer mit einer Einlassoffhung 15 und einer Auslassoffhung 16 
ausgebildet ist. In der Messkannmer 7 konnen Nachwelsreaktionen durchgefuhrt 
werden. 

15 in Fig. 4 ist erkennbar, dass in der Innenhohlung der Messkammer auf dem 
Strahlungsempfanger 9 ein Rezeptor 1 7 Immobllisiert ist, der an einen spezifischen 
Uganden bindet. Die Immobilisierung des Rezeptors 1 7 kann beispielsweise durch 
eine Silanisierung oder eine auf dem Strahlungsempfanger 9 angeordnete 
Polyimidschicht erreicht werden, an welcher der Rezeptor 1 7 anhaftet. Der Rezeptor 

20 17 kann auf den Strahlungsempfanger 9 bzw. die darauf befindliche Polyimid- 
schicht aufgedruckt sein. Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 4 ist der Rezeptor 

1 7 ein erster Antikdrper gegen ein bestimmtes Epitop 1 8 des Uganden.' Nach 
Bindung des Epitops 1 8 an den Rezeptor 1 7 wird der so gebildete, aus dem Epitop 

18 und dem Rezeptor 19 bestehende Antikorperkomplex mittels eines zweiten, an 
25 das Epitop 18 bindenden Antikorpers 19 markiert. Dieser Antikorper 19 ist direkt 

oder indirekt mit dem Lumineszenz-Stoff 2 markiert. Der Lumineszenz-Stoff 2 kann 
beispielsweise ein fluoreszierender Farbstoff sein. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 6 weist das Halbleitersubstrat 8 mehrere 
30 nebeneinander angeordnete Strahlungsempfanger 9, 9, 9 auf auf denen 
unterschiedliche Rezeptoren 17, 17, 17 immobilisiert sind Die Rezeptoren sind so 
ausgewahlt, dass sie eine lur einep bestimmten Liganden eine unterschiedliche, 
abgestufte Affinitdt aufweisen, Dabei hat der Rezeptor 1 7 eine groBe, der Rezeptor 
17 eine mittlere und der Rezeptor 17 eine geringe Affinitat fur das Epitop 1 8 des 
35 Liganden. Demnach bindet an den Rezeptor 1 7 eine groBere Anzahl Liganden als 
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an den Rezeptor 1 7 . In entsprechender Weise ist die Anzahl der Liganden, die dn 
den Rezeptor 1 7 blnden, groBer als die Anzahl der an den Rezeptor 1 7 binden- 
den Liganden. Da die Liganden mit dem Lumineszenz-Stoff 2 markiert sind und 
dieser mittels der Strahlungsquelle 3 zur Emission von Lumineszenzstrahlung 

5 angeregt wird, ergibt sich an dem Strahlungsempfanger 9 eine groBere Intensitdt 
der Lumineszenzstrahlung ais an dem Strahlungsempfanger 9 . In entsprechender 
Weise ist die Intensitat der Lumineszenzstrahlung an dem Strahlungsempfanger 9' 
groBer als an dem Strahlungsempfanger 9 . Aus den Messsignalen der Strah- 
lungsempfanger 9, 9, 9 kann also auf die Konzentration der Liganden ruckge- 

10 schlossen werden. Aufgrund der abgestuften Affinitat der unterschledlichen Rezep- 
toren 17, 17, 17 ermoglicht die Vorrichtung 1 eine Konzentrationsbestimmung des 
Liganden mit groBer dynamischer Brette. 

Die Vorrichtung 1 zum Detektieren mindestens eines Lumineszenz-Stoffs 2 hat also 
15 eine Strahlungsquelle 3 zur Aussendung von Anregungsstrahiung 4 auf den 
mindestens einen Lumineszenz-Stoff 2. Die Anregungsstrahiung 4 weist wenigstens 
eine Anregungswellenlange aut; bei welcher der Lumineszenz-Stoff 2 zur Abgabe 
von Lumineszenzstrahlung 5 angeregt wird. Zum Detektieren der Lumineszenzstrah- 
lung 5 Ist wenigstens ein Strahlungsempfanger 9, 9, 9 vorgesehen, der bezugllch 
20 seiner spektraien Empfindlichkeit derart ausgebildet. ist, dass er fur die von der 
Strahlungsquelle 3 qusgesandte Anregungsstrahiung 4 unempfindlich ist Der 
Lumineszenz-Stoff 2 ist im Inneren einer fur die Lumineszenzstrahlung 5 im Wesentti- 
chen undurchldssigen Messkammer 7 angeordnet, die wenigstens einen fur die 
von der Strahlungsquelle 3 ausgesandte Anregungsstrahiung 4 transparenten 
25 Wandungsbereich hat. Die Strahlungsquelle 3 ist auBerhalb der Messkammer 7 
angeordnet, derart, dass die von der Strahlungsquelle 3 ausgesandte Anregungs- 
strahiung 4 durch den Wandungsbereich hindurch in das Innere der Messkammer 
7 eingekoppelt wird. 
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Patentartspruche 

1. Vorrichtung (1) zum Detektieren mindestens eines Lumineszenz-Stofis (2), mit 
einer Strahlungsquelle (3) zur Aussendung von Anregungsstfahlung (4) auf 

5 den mindestens elnen Lumineszenz-Stoff (2), wobei die Anregungsstrahlung 

(4) wenigstens eine Anregungswellenlange aufweist, bei welcher der Lumi- 
neszenz-Stoff (2) zur Abgabe von Lumineszenzstrahlung (5) angeregt wird, 
und mit wenigstens einem fur die Anregungsstrahlung (4) unempfindllchen 
Strahlungsempfanger (9, 9, 9 ) zum Detektieren der Lumineszenzstrahlung 

10 (5), dadurch gekennzeichnet, dass der Lumineszenz-Stoff (2) im inneren einer 

Messkammer (7) angeordnet ist, die fur die Anregungsstrahlung (4) transpa- 
rent und fur Strahlung, fur die der Strahlungsempfanger (9, 9, 9 ) empfindlich 
1st im Wesentiichen undurchldssig 1st und dass die Strahlungsquelle (3) au- 
Serhalb der Messkammer (7) derart angeordnet ist, dass die Anregungs- 

15 strahlung (4) durch die Messkammer (7) hindurch in das innere der Mess- 

kammer (7) eingekoppelt wird. 

2. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein der 
Strahlungsquelle (3) zugewandter, fur die Anregungsstrahlung (4) transparen- 

20 ter Wandungsbereich der Messkammer (7) durch ein Halbleitersubstrat ge- 

bildet und dass der wenigstens eine Strahlungsempfanger (9, 9', 9 ) als Halb- 
ieiterbauelement in das Halbleitersubstrat integriert ist. 

3. Vorrichtung (D nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der 
25 Lumineszenz-Stoff (2) derart ausgebildet 1st dass die Welleniange der Lumi- 
neszenzstrahlung (5) kleiner ist als die Anregungswellenldnge. 

4. Vorrichtung (1) nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Halblei- 
tersubstrat (8) ein Siliziumsubstrat ist: 

30 

5. Vorrichtung (1) nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet 
dass sie als Wdrmebildkamera ausgebildet, die in der Messkammer (7) eine 
Vielzahl von vorzugswelse in Form einer zweidimensionaien Matrix ange- 
ordneten Strahlungsempfangern (9, 9', 9 ) aufweist, denen wenigstens eine 
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6. 

5 



7. 

10 



15 

8. 

20 

9. 



Abbildungsoptik zum Abbilden der Strahlungsquelle (3) auf die Strahlungs- 



emptanger (9, 9', 9 ) zugeordnet ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass eine dem Wandungsbereich gegenQberliegende Begrenzungswand 

(12) der Messkammer (7) als Reflektor zum Reflektieren der Anregungsstrah- 
lung (4) ausgeblldet ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass der transparente Wandungsbereich Qber einen optischen Wellenleiter 

(1 3) mit dem Inneren (6) der Messkammer (7) verbunden 1st, und dass der 
Wellenleiter (1 3) vorzugsweise parallel zur Erstreckungsebene des transpa- 
renten Wandungsbereichs, insbesondere an dessen dem Lumineszenz-Stoff 
(2) zugewandter Innenseite verlauft. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein Messsignalausgang mindestens eines Strahlungsempfangers (9, 9, 
9 ) mit einem Transponder zur Obertragung des Messsignals "oder eines 
daraus abgeleiteten Signals zu einem Empfangerteil verbunden 1st, und 
dass der Transponder vorzugsweise in das Halbleitersubstrat (8) integriert ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 8 7 dadurch gekennzelchnet 
dass im Inneren (6) der Messkammer (7) wenigstens zwei Lumineszenz-Stofle 

(2) mit vonelnander abwelchender AnregungswelienlGnge angeordnet sind, 
und dass jedem dieser Lumineszenz-Stoffe (2) jeweils eine Strahlungsquelle 

(3) mit an die Anregungswellenldnge des jeweliigen Lumineszenz-Stoffe (2) 
angepasster Spektralverteilung zugeordnet ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet 
dass die Messkammer (7) als Durchflussmesskammer mit einer Innenhdh- 
lung (6), wenigstens einer Einlassdffhung (1 5) und mindestens einer Auslass- 
ofihung (1 6) ausgeblldet ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeich- 
net, dass in der Innenhdhlung (6) an der Oberflache wenigstens eines Strah- 
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lungsemptangers (9, 9, 9 ) mindestens ein Rezeptor (1 7, 1 7 , 1 7 } fur einen Li- 
ganden, insbesondere fur ein Biomolekul, eine biologische Zeile und/oder 
wenigstens ein Fragment einer solchen immobilisiert Ist, und dass der Ligand 
mit dem mindestens einen Lumineszenz-Stoff (2) markiert ist. 

12. Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 3 bis 11, dadurch gekennzeich- 
net, dass auf dem Halbleitersubstrat (8) mehrere Strahlungsemptanger (9, 9, 
9 ) vorzugsweise in Form eines zweidimensionalen Arrays, nebeneinander 
angeordnef sind, und dass auf den Strahlungsempfdngern (9, 9, 9 ) gege- 
benenfbils unterschiedliche Rezeptoren (1 7, 1 7 , 1 7 ) angeordnet sind. 

13. Vorrichtung (1) nach Anspruch 10 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
wenigstens zwei der unterschledlichen Rezeptoren (17, 17, 17 ) eine unter- 
schiedliche Affinitat fur wenigstens einen mit dem Lumineszenz-Stoff (2) mar- 
kierten Liganden autweisen, und dass gegebenenfdlls mehr als zwei Rezep- 
toren 07, 17, 17 ) vorgesehen sind, die eine abgestufte Affinitat fur den we- 
nigstens einen Liganden autweisen. 

14. Verfahren zum Detektieren mindestens eines Lumlneszenz-Stoffis (2), wobei 
der Lumineszenz-Stoff (2) mit einer Anregungsstrahlung (4) bestrahlt wird, die 
wenigstens eine Anregungswdilenlange aufweist, bei welcher der Lumines- 
zenz-Stoff (2) zur Abgabe von' Lumineszenzstrahlung (5) angeregt Wird, und 
wobei die von dem Lumineszenz-Stoff (2) abgegebene Lumineszenzstrah- 
lung (5) mittels wenigstens eines, fur die Anregungsstrahlung (4) unempfindlt- 
chen S1rahlungsempfangers*(9, 9,9) detektiert wird, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Lumineszenz-Stoff (2) im Inneren einer Messkammer (7) ange- 
ordnet wird, die fDr die Anregungsstrahlung (4) transparent und fur Strahlung, 
tlir die der Strahlungsemptanger (9, 9, 9 // ) empfindlich ist, im Wesentlichen 
undurchldssig 1st, und dass der Lumineszenz-Stoff (2) durch die Messkammer 
(7) hindurch mit der Anregungsstrahlung (4) bestrahlt wird. 
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